JP 7045133 B2 2022.3.31

(19000000 @P) (12) 0000 (B2) (11000000
0 O 070451330
(P7045133)
(45)0 0 0 00 O 40 30 310 (2022.3.31) (24)0 00 00 0 40 30 230 (2022.3.23)
(51000000 0o
0 OOoOoO 38/17 (2006.01) oooOoOo  38/17 0000 OO0
0 oooo — 1/18 (2006.01) ooooo 1/18 0000 00O
0 oooo — 7/06 (2006.01) ooooo 7/06 0000 OO0
0 oooo — 9/00 (2006.01) ooooo 9/00 0000 OO0
0 OOOO 11/00 (2006.01) 00000 11700 0000 00O
0000001100031000000000
(1ooooo 00 2016-571246(P2016-571246) (73) 00000 514058533
(86)(22)0 OO 002706080 (2015.6.8) O0o0o0o0000 o000 booooo
6500000 0 02017-518316(P2017-518316 OoOoO00oOoo obood
A) 0000 0000000000 ooo
430000 002907060 (2017.7.6) 000 O 00 000 Oooooo b
(86) DO DODOO PCT/EP2015/062742 O00 Oo0o00o
(87)0DODUODODOOO WO02015/185760 (740000 100091096
@87)oooooo 00270120100 (2015.12.10) Ooooooo oo
oooooa 0 0300 6080 (2018.6.8) (740000 100118773
ooooad 0 0 2020-9685(P2020-9685/J1) oooooo o
oooooa 002070100 (2020.7.10) (740000 100111741
(31)000DO0O0ODO1410116.6 go0oooo oag
(320000 002606060 (2014.6.6) (7400 0O0O 100169971
@poooooooooooog go0oooo oag
00 (GB) (740000 100194618
00oooo

4000000000000 0000000000000000000000000000000O00000O00

gbobooboooooboobobob boboobobobooboo

(57)000000000

00
00
00
0O
00
(2)

00
(b)

00
(c)

0O
00
0o
00
(2)

00
00
(c)

00

oooo
c5000000000000000000000000000000/000000
000000000000 0000O00O0O00O00O000O00ONO0O0NONOoONOoooon
0oooo

oooo
00002000000000000190168000000000000000000
0000000000000 O0000
0000200000000000010168000000000000000000
0000000000000 O0O00OO0OoOOn

()00(p) 0000000000000 O00ONO00O0O0O

00
00C50000000C50Arg8850 000 000000000000000000
000D0C50000000000Cc50000000000000000000000

ooogoz2000000000C0C0019016e80000000000000000O
OO«() ODODOO0D20000000000001016e8000000000DOODOO
ooooooooooaon
oobooz2000000000000190168000000001016800000
go0oUoooooooooooOoOcOoOoOoOoOooooobbODbDOoObOboboOoo



2) JP 7045133 B2 2022.3.31

(d) 000D0200000000000000000000000000200000000
00001901680 0000000101680 0000008000000000000
Ooooooo

000
D00000O00O00O0CS00000C5000000000000C5000C5a00
C5b-90000000000000000000000O

DoooO
00000000/00000000000000000C00000000000000
0000000000000 0O00O000O00O000O00O000OO0ooNoooon

(a) 00000000 CS50000000000C5000000000000000000
0O00O0C50Arg885000000000000000000C5000000000000
0000000000

() 000DOD0ODOCOOODDOOOODOOOOODOOOOONOOOOODOOONOODOO
alalalalis

() 00002000000000000190168000000000000000000
000000000000 00O00O000

(i) 000020000000000001016800000000000000000
000000000000 00O00O00000O00n

(iii) ()0 D0(i) 0000000000000 O00O0O00O00O

Ooo0o0O0OooO0oO

0ooo

(a) 00002000000000000190168000000000000000000
0D00O0() 000020000000000001016800000000000000
0000000000000

(c) 000D02000000000000190168000000001016800000
008000000 DO0CODNODDONOONONODOOONOODOOONOODOODNOODOOO

(d) 000D0200000000000000000000000000200000000
000001901680 0000000101680 00000080000000000000
0o0ooOoo0

000
000000D00000CS500000C5000000000000C5000C5a00
C5b-90 0000000000000 O000000

00000

000000000000 0000D000CS0000000000000000000
0000000000000 O00DO00OO00ODO0DONO0ONOODODOoOoooocCs5000
000000000000 0000O00000O00O000O00On

(a) 00D002000000000000190168000000000000000000
000000000000 00O00O000

() 000D0200000000000010168000000000000000000
000000000000 00O00O000O0O00O

(c) ()00 (b)0DDDOOODDDDOODOODODNODOODODOO

oooo
00Cs50000000C50Arg885000000000000000000000000
0000C50000000000Cc5000000000000000000000000
(a) 00D002000000000000190168000000000000000000
O000(b) 00D0D020000000000001016800000000000000
Do00O0O00O00O0O0OoOn

(c) 00D0D02000000000000190168000000001016800000
00800000 COODOODODODODCOODOODODODODCOODODODDONOONOOODOOO

(dy 000D020000000000000000000000000020000000

O0Ooo0ooooao

OO0 ogooo

10

20

30

40

50



3) JP 7045133 B2 2022.3.31

ooogooi1lebi1esO0000OOoOil1b0l1esO 00D OoOoOos8sonobobOOOODOO
oooooooao

goood
ooooooooooboocso0ooogcecsonoobooobooOoOoOoocsobo0Ocsabn
OcCsb-90 00000000 ODODDDOOOOOOOOO

ooooood
ooooooooooobobooobooooooooooi1p300oooo01lIooooooan
O

oooooo

gocsonogoooooooa

(d) JOooOoDOO100O0DOO0O0O0ODOOODOODOODOODOODODODOOODOO

(b) ODOOOODOOODODOOODODOODODIDODOOODOOOODOOODOO
good

oooooooano

—~
o
~

gboooobooboobooilib40b000b010b000D0O00

gooooon
OO0OC5000Arg885Cysd0Arg885HisO 0 0O00D0O0105000001000000
oo

gooooo
oocsoo0oocsoboooououoooooooooooooooooooooDDoOon
oooooooooobOoboboooOooooil1oeb0bOCOCObO1I00O0O0O0O0O0O
oooooaod

(a) 00D002000000000000190168000000000000000000
0ooo

() 0O00D0200000000000010168000000000000000000
Ooo0o0O00ooOoon

(c) ()0 000 (b)D0DDDDDDD0DODDD9000000D0950000009800
0000000990 00000000000000000
000000010700000100000000

oooooo

() 0000200000000000019016800000000000000000
0ooo

(iil) 0000200000000000010168000000000000000001
Dooo

(iii) ()00D0D0(GH)D00000O00O000O00O0O0O0O0O0O
0000000108000 00100000000

ooooo0oo

000000000000 0000D00000O00000(AMD)DO0ODOO0DOOOOOO
00(aHUS)DOOODODDOOODOOODOOOOOOOOOOOOOOOOODOOODOOOOO
000000000000 00O00000O000000000000000000000
000000000000 00O00O000O00O00D00N0O00OoONoo0ooooooon
000000000000 00O00000000000000(PNH)DOODOOODOOOO
000000000000 00O00D0000000000000000000000(TTP
)0O0O0OO0D0O00000O00000O00O000O0000000000(GvHD) DD ODOOO
000000000000 00O000000010900000100000000
0000000

000000000 /0000000000000000000000000000000
000000000000 00O00D000O00O00000000000000101000
000100000000

0000000000

10

20

30

40

50



5 e e I s s Ry [ I |

e O [ e e s I e e e O [ e s e e e s e e Y o Y

Y e e e e e e Y e e e e O e e e e e e e O O e O e e O e O e e e e o e e O e e e e s Y o O

OoOoOoo0oooooL oo oDoooooo0ooooooao

Ooo0ooooooooaoo
Oo0ooooooooao

6

(4) JP 7045133 B2 2022.3.31

gcsonooooooooboooouoooooooboobobooobobooooooan

gboobooboobooboobooboobooboobooobooo

oooooboobooboooboooboooboonn
ubboooboobooobooobooobooboaoan
ooooooooooboOooobooooooooao
gbobooobooobooooboooboooboooboaoaoan
o/0000000DOO0O0O0ODOOODODOOOOD
oboooobooobooobooobooobooobooonn
ooooooooobooooboboooooano

Ooooooooooogogogogogoog

OO0Ooo0oooogoao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0oooogoao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0oooogoao
OOoo0oo0oo0ooao

u

csuobouoboooboobboobOoobogobcesoboobobDoobOooboDbDO
gbooooboooboooobooobooobobooobooboooboooboooobaoao
O0D0O0000ODOO0000DOD00000OD000D00000000000(PNH)
gboooooooobooboooboooboobiliooooobooobogonn
O0D0000DO0O0O0OD0ODODDbOO00OD0CS00¢c¢.2653COT(p.Arg885Cys)0O
GO A(p.Arg885His)D 000 00Q0CDODO0O00OOoOoOODUOoOoooDOoOoooDoOod
oooooooooooooobooooooooobobobooobooooooooao
gobooooooboooobobooboobobooboobooboobooboo

o b Ooocoooooooooooooogogoooog

0
O
O
0
a
0
a
a
0
O
0
a
0
a
0
a
O
0
0
a
O
a
4

g
u
uon

gboooooboobognb

ao
oooooooooooooboooooooooobobobooobooooooooao
goooooboooboobooboooboobooboooobooobooboonn
sgogtbooouoboobbooboooboooouoboobboobooboooonnn
gbooooooan

t
oooooooboooocso0ouoouoooooboboboooboboooOoooan
00000000000 DOD000D0O0O00OO(Coversin) (OO DOOO
ooOevs7vredOoOmClOODOOOO[2s)0000ODOO0OO0OO0ODOOOOO

O Oooodg
[ R |
O

ocoooooooooooo/00000CODO0O00OO0ODODOOOODOOO
csooouooooooooobobOooOoO0oOoOoooooobooboDbODbOOobobond
goboooboobooboooboooboobooboooboooobooonn

OO oo

O

gocsgooooooooooooooooooooo/c0ogooooan
gbooobogobooboouobouobooboobouoboobooobooada

gooooooooOo/oooooOoooooooooooogooooDOooo

10

20

30

40

50



(5) JP 7045133 B2 2022.3.31

(a) CSO00D0ODO0O0ODODDODOOODODOOOODOO

(b) ODODOOOODOOODODODOOOOODDOODOODODOODODOODODODOOODOGO
gbobooooboooboobogoao

c) booO()yboooooOooooOobOooobobDOooooDbDOoooooOOoOoooboDOO
gooooobooobooonon

ooooood
copooooooOoooooOooo/0o0ooOoooooDoDOoooooDOoooooDooooo
oooooooooobooooooooooooooooobooboooobooooooooan
gooooboooboooobod

(a) CSO00DO0O0O0O0DODDODDODOOOODOOOODOO

(b) OODDODOOOOODOODODODODODODODDOOOOODODOOOODODODDDDOOCODOO
gbooobooobooaoobooado
OoOMmODODOoDO0ooobOO00ooooOO0ooooobObO0ooooObO0ooobObOOooooDn
gbooobooond

g
ooooooooooooocso0ooooooooboboooboooooonoan
gboooboogoooobogobooilibooboboobooooooboooboonn
ugboooooobobooobooboooboobooboobooobooooboao
gbooboooooobogbooboobobog200b0o00oobooobogono
ooooooz2o0o000cs500000o0oooobooooooooooooooan
oooooooooobooboboogod

oo
gbooooooobooboooboboooobooobobooboobooooboooobooooboao
goooooooooOoobooooooooooboobooboooboboooooooao
csuobouooboooobooobbooboooboboobobooboobooboo

googao

O

—~
DO
~

O 0Ooo0oooao

gooooooooOooboooooooooobobobooobooooooooao
gbooobooooaoao
gboobogobooobogoboobooboobooboobooboo
goooooooboooOoobooooo

2000000000 COCO000O0O0OOOOODDOOOO
ooooooooboooboooooooooobbooboceHso0bObODObODOOO
oo ocooooooooooooOO0ooooboOo(@obooooooboboooooDOoo
o)yoooooooooooooooooboooooooooooDOooooD400D0DO
oooooooooooboobooooboooooooo0:Ecv00DoooooooooOn;
CovlOOOOOODODODODDO,NC3DDODODODOO,R2000000
goooobooboooboooboooboobooboobooobceHsoO O OoooOoan
ugbobodo4b00u0bo0ouobooboobouobouobooboobooboobooobao
OoooooooooDDOoOOO0OO000400000D0DDOODO0OCHS0 Eq/mIDOOOO
oooooooob:ecu000O0ooooODODOOOO,; CovOoooooooDOO; N
c3Dooo0oOoo0oOo,RrR2000000
ooooooooobobooOoOOoOoOOoOoooooooooobooOoboOocHSOoOODODODOOO
ocopoO0o30ooooooooodoooDoooooD(UuooooDooooooooooo
o)oooooooooooobooooobooooobooooobooooDb3o0oooo
gbooobobooboboobobobobobbod:Ecub0b0DO0OO0ODODODODDO; Cov
ooooooooooobobO, NeODbODOOoOoCoOo,BJIlODODOOOoOooooooboan, BJ200
oooooooooz2no
oooooooooobooOoOooooooooooooobooboDbOoOocHSOoOODODODOOO
ooogos3poooobooboooobooooooooooboobooboobooboooooooooooo

OoOoooooooooooooooogoQgdg
OOooo0oooooooooooogoggogogoog
Oo0oooDoDoooDooDoooodogooao

g
O
g
u
g
g
1
O
g
O
g
g
O
oono
oono
oono
oomo
uon
uon
O

0
a
0
O
a
a
0
0
a
O
0
4

10

20

30

40

50



ooo
oond
t 1b0O
gon
oon

O O
O O
O O

O =
[ |

OO0 0o oooDowoogoooooooao

(6) JP 7045133 B2 2022.3.31

0300 0000000OCHS50 Eq/mIDO000CDOOOOODOOODO: Ecul
oooooo,;, CovhbOOOOOOOOOOO;BJ1IOOBJ20Pat 1a000Pa
oo

goooobooboobooboobooboobooboooboonn

gboooboogao

Oo0o0o0ogodg

Ooo0odogmgoog

I s s s Y B
O

gobooboobooboobooboobooboobooooboonn
ooooooooooobooboosoooooooooooboobooboooboon
goboooboobooboobooboobooboooboooboonon
3sOob0o0o0oooouoooooooobooooooooooooooooan
oooooooooooboobooosso0uoooooooboooooon
goooooboad

O O0OoQgogoao

oooooooooOoooOoOooOo3oooooooooboaioigMOOlIgGOO
gboobogooboooboobooboobooboob20b0000b000
ugboooooobobooobooboooboobooboobooobooooboao

OOooooooooao
Oooooooooaoo
Oo0oooooooao

gboobogobooooogobooboobogobooboooMBLODDODOD

oooooooooooooooooooospoooooboobooboboboOoooon
C3all0CSal000O0O0ODOOOOOOOOOOMACOOOUOOOOOODODODOGO
ooooc3ooooooooocsgooooooobooobooooooooooan
ooooooooooooOobooooooooooboboooboboooooooao
gooboooboobooboooban

oo
ubobodoobdouobouoboobouobouobooboobooobOooboobao
uon

cs50 0

0

r

e s e
I e e - Y e e Y Y [

OO0 Oo0ooDoDoDoDoodde ooooooao

O 0Ooo0ooOgooOodg

cscodoOoopopoOoooooOooooOoli-5]ocs00oooooooooooooO

goooooooooOobOooOoooooooosobobboboobobooOoOoooan
ooooooooooobobooooooooooobbooobooooooooo
gogcsoboooooooooooooooooboobobobooobobooooooan
oooooooooboooboboooooo
O
O
O

0Cs500000000000000000000000000000000
00000C5000000000000C50Arg8850 000000000
D000000002000000000mAPOOCOOOOOCOOOOOOOO
885Cys(c.2653COTO 0000 ODO0OO0)I0pP.Arg885His(c.2654G0 A0 O
00O00O0)000[4]0

00O

000000000000 0Cs500000000Cc5000Cc5000000000
000000000000 000C500000000000NP_001726.2000
G1:380169470000C5000000000000C5000000C50000
0000000000000 0O00000000000000000000000
0o0o0o0Oooooo

Oooo0oo0oo0oooao
Oo0Ooo0oo0oooao

gbouobougbouoboouobouobooboobouobouobooobooada
gocsbigoooooooboooobooboobooooobooboboboon
gbooogoogao

O0Ooo0ooooono

t
g
u
g
u
t

10

20

30

40

50



s e @) e s e e e e [ [ e e A s [

OOoo0oQogoooao

O

(7 JP 7045133 B2 2022.3.31

gbooooooboboooboboooobobobobooboooboooboboooboobooan
OO0DOO0O0O0OcsO00000OD0OO00OO0O0ODO0OODbD((DODOODOs879KSSKEC883O OO
K8790S8800S8810K88200/00C8830 010 )bbb0O0OO0OO0DO0DO0OoOoOoooOon
oooooooooooOoooooooooNObODbODODDOcCcOOoOouOooonoionoDnbon
giogr7ogengsSbb4b03b 020010000 boO0o0ooDOoOobLDO0oOobDOO0OO
goooaod
oooooooooobobooocsooooooooboooboooooooooooonD
csO0dpobOoboOoOopoobOocuB-Ccsd-MG8ODODODOOODOOODODOOCSaD0DOODO
goooobooobooobooonn

googao
oooooooooooOoooooooocecsooooboooooooooooooooaon
oooooooobobOooooooooi1loooobobooOooboboOooOoOogooocsoan
oooooooooobooOooooooooooooocecsob0oooooooooooonnD
ICco0000DO0DO0O002003004005006007008009%00100020003

o400 0500010000100000000D0O0O0000O000O00OCSODODODDOOOO

ICcoUO0O00O0O0O0ODOO0OOOO

oomo
goooobooobocecsoooboobooboobooboobooboobo
gbobiliobdoguoboobooboobouobouoboobooboobognn
ooooooooobobOooocOoo0o0oooooobobocsoooOoOogooceso
gbobooobooobooobooobooobooboobooboobooboaln
csO0O0O0O0oOououoooooooboboboOoOoboOocsooooooooDoOoOnn
ooocsoo0ooooDoOoOoboooOoooooooobobboOobbooooOooo
ooooooooooobooooooao

u
gbooboooboboobocsouoboobouobocecsobooboooooon
ooooocsooooooooououoooooooboboobooobobooooooo
oooooooobOoOoocOoOoOoglICspbObOOCS00000O0000O0CS
oooooooooooboooocsoogoooooooooboooooonoan
oooooooooobooOoOooooooooooooooboDbICspnononvy

Oooooooooogogogooo
OO0 OoDoDoooogogoooao
OooooooooooOodg

O 0Ooo0oooo

O

%0 80%0 85%0 90%0 95% 0 96% 0 97%0 98% 10 99% 0 O 1000 0D OO0 O0OO0OO0OOO

ooooooooooooboocoooooooooboobooobooooooooao

ao
gooooobooobooobooobooobooboobooobooobooboonn
uboboooboooboooboooboooboobooboooboooboooboooan
ooooooooooboooboooooooooobobbooooooooooao
[plCOO0O0O0DOCDOOOODOODODOODODOOOODOOOO

oo
oooooooooooooboooooooooobobobooobooooooooao
goboooboobooboooboobooboobooobooobooboobao

ooooooooooObOOoOO0OO0O0000O00n010%b20%0 30%0 40%050%0 60%0

OO0 oogoooooao
O 0Oo0oo0oo0oo0oao

70%0 80%0 90%UI 01000 000 O0O0OOODOOO

O
O
O

goooaod
oogooooooooboobocso0o0oolgoooooobooooooooooooooan
ooooooooboooOooOoooooooooooooboooocsooooooooan

ioo0goboobooobooboobooboobooboobooboooboooboo

O
O
O
O

ooooooooooooocsgoooocsoooooooooooooooooOoOnn
goboooboooobobooboboooboboboboobooboboboobooboonb
oooooooboooOoOOoocOo0oooooobobobcecsob000gArgs8ssOOnonOnO
O0D0DO0O0O00OD0O0O00D0OArg885Cys0Arg885HisOI O O0ODOO

10

20

30

40

50



(8) JP 7045133 B2 2022.3.31

goooao
O00OD0O000OD0OO0O0O0b0DOO0OO0/0000N19-80000000CSO000D00OD0OO
gbooogcsgoonooobooobARClI9O0SO D 00D OODOOODOODOODOOnD
gboooboooboobooboooboaoaao

gooaao
ooboboooooOoooobobOOoooooObOO0ooooOobOOoooobOoOo/0O0oO0ODOOD
oooooooooobobOoooooogocesonoooobooooOOoOooOooooooooD
gooooooooooOooooooooooooooobooboooobooooooooao
gbooobobooboboooboboboobboocecsgboogocecsgnooooooobooonn
oooooooooooOooooooooooooooobooOoooobooooooooan
goboogoboooobobooobooboobocecsoouobouoboobooboobooboobo
gbooobooooboobooobooooobouobooboooboooobooboanb
gooaao
ocobobooooooooooboOoooooOobOooooboboOooooboboo/oOobOODOOD
oooooooooobobOoooooogocesonooooboooOoOOoooooooooooD
oooooooooooOoooooooooooooooooOoooOobooooooooao
gboooooobobooobobobobboobocecsgbooobooboobooboobn
ugboooboobobooboobobooboboboboobooboobobooboobooan
gbooooboogogoboboooobooboboboboboboo

goooaod
oooooooooobooOooooooooooocsoboooooooooooooonD
ooobOov/0OO0DOOODOOODOODOODOOODOOODODODOOOODODDODOODOODOOD
ooooooooooboobOoooooooooooooobooboboooogcesoooOoDO

Sso000o0coboo0oooooooooboobOOoOobcOoO0oOoOooooooboboDboDbDObObbOn
obooooboobooobooooboooobocecsobooobooobooboobooban
oooooooooooooooooooooobobooboobobobooooo

O
oooooooobobOooOoOooogocsoooooboobooOobobooOoOogooao
/0000000 oo0ogooooooooooogooooogooooooooao
oooooooooooOoocoOOooooooooooobooboobooooces000an
ooooooooooboobooooooooooobobooobooooooooao
gooooooooOooooooooooobobbooobooooooooao

oooooooooooboooboooOoogoooooboboooobo/ob0oboO
ooooooooooobobooocsooooooooooooooond
ooooooooooboboooobooooooooooboobobooobooo
OoooooooooobDooOoOob0OOocs00000Arg88500000
20000000 000001%9016e80000000000000O00O00O0OO
gooooboobooboooban

OOooooooao
O Ooogogoao

g
oooooooooooooOooooocsooooobooooboooooonoao
/00000DbDbOoC0co0o0O0og0og0oooooobboooboooogogooooo
oooooooooooboooooooooooooooooooboboooocecsooooOoan
Arg8850 000 00000DO00020000000000001901680000000
ubooboooboobooooboooobooobooobooboooobooooaoao

gooooon

googogopopon
goooobocsou0oboobouobouobooboobooboobogoboceson
ooooooooooobooooOoocsgooooooboooooooouooooooooan
oooooooooobooooocsgouooooboooooooooooooooonn

s e e e e e s 2 e [ e s e [ e e [ e [ o Y i A

oo 0o ooDoooooogogoggogoooo
OO0 oDooDoDooogogogoooooooao
oo o0ooooooooooogoooo
oo oo ooooooooogoQgooog

10

20

30

40

50



Ooo0ooooooooo
OOo0ooooooao

O

g
0
u
g
t
0
g
0
0
g
(
0
t
0
g
0
g
u
gono
A

ood

I Y e @ J e e e - Y Y Y i Y |

OO0 o0ooDooooggogoao
Oo0oooooooogogooao

e N e e s s e e e e e e e e [ s [ i A
Ooo0ooooooooogoooao

Ooooooooogdg
OO0 oDoDooooogd
Ooooooooood
Oooooooooogod
O oOooo

t
O
u
g
a
O
g
O
O

O

O

O

Oo0oooooooogoggogooao

O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |

9) JP 7045133 B2 2022.3.31

loooooooooooooDoooooDOoOoooo/00D00O0OODOOO
gcsoooooooooooooooooan

oo
uo
od
uo
od

gbidoobooobi1goboobogoboobogooboooboobognb
gbbooobooobooobooobooboi1booboooboooboo
oooooooooobbooooboooogocsoooooDboooonon
ooooooooooboobooocsonooo1ibooobooboOoOoOon
oooooooooobOoOooOooooooooooooan

Arg8850 00020 0C500(c.2653COT (p.Arg885Cys) 00 c.26546G

O Ooogogoao

g
g
O
g
O
g

O O0Oogogog
I [y |

OJ
O

p.Arg885His))0 00 0000000000000 O0O0O00OO0OODOOODOOO
000000000000 000CS0000000000000000000000
000000000000 O0O00O0000O0CS mADbOOOOODOODOODOCS500
000000000000 000O000000000CS mADOOODOOOOOO
000000CS000000000000000000000000000000
c500000000C500000000000000000000Cc500000
000000000 0O0([7]00000000000000C5000000000
000O000[8]0

rg885Cysd 0Arg885His0 00 00D0O0O0DODODOOOODOODOODOODOOD
ooooooooooooooooooooooooooooobooooooooao
ooooooooooaon

gboooboobooboobooboobooboobooboobooboonn
s000coooooooooboboboobooobobooOoocsoooooboooboboooOoa

ood[4oooooooooboboooogogoooobooboboobooboboooo
ubboooboobooboooboooboobooboobooooboaado
oooO/000000000OC0DO0O0O0O0OCDODOOOODOOODBOCSO
gcoo[9oooooooopoUooooooooooboDOoOoooDOoOooo
csO00O0O0oOoouooooooobooOoOoOobOOoOooooooooooan
gboboooboboobooboboooboboboboobobobooboooobnn

ugbbooobdoil1iboooboouoboobouobouoboobooboa
gbobooobooobooobooobooboobooboocecsoboognn
uboboooboobooobooobooobooobooboooobooooboaoao
oooooooooobOooboooooooooobobbobobobooOoo
ubooooboobooooboooobooooboooboobooooboooooao

S500000oo0ogooboobobogobogoobooboobbooboobooboobognb

gbooobouoboobouoboobooboobooboobaa
gboobogboobooboobooboobooboobo
gboobooboobooboobooboobooboobaa
lgoooobobobooOooboOoo0ooooooooobooboDoobobon

gboobogoboobooboobooboobooboobaa

I [ |
O Ooogoog

gooooboooboooobooobooboobooboobooooboo
gooO0OOdf[ojooooooOOoOoOooObOOoOoobooOov/ooOoo
Quidel CH500 00 00DODOO0ODOODDOODODODDODOOOOODOO

O O
O O

10

20

30

40

50



a
O
t
u
a
O

O

t
O
g

(20) JP 7045133 B2 2022.3.31

oooooooooobooooooooooooooooobooobobooooooooo
goooooooooooooooooooooooooooOobooooooooao
Ugboo0obo0oobO0oO0DbD10%020%0 30%0 40%050%0 60%0 70%0 80%0 90%

1000 0000000000000

a
O
g

(a)
(b)

O

O

(c)

u
a
O
a
O

u
a
O
g
O

(a)
(b)

O

O

(c)

O
O

O
O

gooad
oooboooooooooobOoooo/c0O000O0DO0ODODOOODOODODODDOO
goao
csOo0oo0o0ooOoOouoooooooboboboDboOoon
gboooboogogoooboobooobooobooboobooboobooboonb
oooooooooooo
ooodM)obooooooooooboofOoOoO0o0ooOooooooooDooOobooo
gboogoboogoodaao
gooad
oooboooooooooobO/00000D0DDO0O00O0ODOOOODOOODDODOO
gboobooboobooboobooboobooboobooboobooonn
gooooooooooOoOoOoooooooooooaon
csoboooooooboboobboooboooboboonb
uybooobooooooboobooooobouoboobooboobooboanb
gboobogooooon
OoOMmOoooooooooooooooooboooooooooobooooooo
ugoooooooaon
oooao

oooooooooooboboooobooooooooooooboboobobooooooooao
csOooooooooooooooobooOOoObocOoOoOoOoooooboboboDbOOoboboOooOoooo

a
u
u
O
a
O

g
u
u
O
a
O

(a)

OO0 Oo0ooDoDooXM0oOoOooogoogoogogoao

G
I:‘v

(@)
=

OoOooQoooooao

Oooooooao

gbooobooboobogoboobcesoooboooboooobooobooboobno
gboogogoad

good
goooooooobooOooooooooooooooobooooobooooooooao
goooocsooooooououoooooooooboooooooooooooooan
oooooooboOooooood
ooooooooooboboooocsggoooooobooboooooooooon
csooooouoooooooooOoooboooOoOooooobobbobOOoboboooOooo
uo
goocsoo0obooobooboobouobouoboobooboo
gboooooboboooboooboobobooobooboobooooaa
gooooooboooOooooooooooooboboboooboooo
csO00ooOoooooooooobobobooOobOooooooooooD
oooooooooOoOoOoOOoOoO0o0o0ooooooboboDbDoOO0Ob0e60%0O
gbooooooobooobooboooo

OoOoo0oooooao
O Ooogogoao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo

000000 0OD0OO0O0OO0OO0D0OOON19-800/00A
ooooobooooboogonn

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

csOopoOoocsgopoooooboboobooboboOoOoOog
oooooooooooOoOoooooooo

O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O

csunououobooboobboobogoboobn
gbolioogogooobooboooboogoboa
gbooobooboobogoboobooobog
ooooooooooboz2000000o0o00n0n

Oo0ooooooooooogoggogoooao
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O

O Ooogo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O Ooogo

O O0ooo

o e e e e = e e Bl e e e R
o O e e e e
D000 0000000000000 O0

O Oooo
O Oooo

10

20

30

40

50



Ooooooooooogogoooao

O

Ooooooooooooggogog

I:II:IE;
o o>

(b)

a
O
O
a
g

a
O
O
g
u

(11) JP 7045133 B2 2022.3.31

gbooooao
oo
gbooobo

O

gboooooboboooboobooobobooboooboooan
oooooooz2o00000Ccs5000000O0O0OOO0OO0On0n
gooooooooboog

(]
O
(]
O
O

O

gobooobdooboobooboooboobooboobooobooonn
god goooooooboooOoooooooooooooooano
gbooobooooao

O
O
O
O

OOoooooooog
O

Oooooooooo.o
Ooooooooaogo
OJ

gooooooooOooooooooooobobbooobooooooooao
g goooooooboobooobobooboobobooboobooboobooboo
csOooouououoooooooobooOoooOooOoOoooooobobboDbOOoboboboooooo
gcs0b0nboobOboOoO00o0ouoouoooooboboobOoOoOob0O0o0ge0wooDOODOO
gboobooooooboooooobooobooboaoaon

gooad
oooooooooooooooooooooooobooOooOooOoOobooooooooao
gboooboobooboobooboobooboobooboobooboonn
oooooooooooOoOooooogocsooooooooooooooooooan
gboobooboobogobooboocecsgbooboooobooobooboobo
ooooooobeowouoooooobOOODOOOOOOoOooooan
goooooooobOoOoocoooogocsonoooobooooooooooooooan
goooooooooOoooooouooocsooooooooooooooooonn
gooooobobeocwiououooooobOOODOOOOOOoOooooOoan

oooo
csuobuouobooboobboobooboobooboobogeocwnooboboOoO
goooooooboooOoooooooooooobooboobobooboboeowoOoonOanO

oo o ooooooo

70%0 000008000000 09%0CRIDOODOOSSUIDOOODODODOOODOOO

O

Oo0ooooooooooooPEpooooogoogoogodg
OOo0oooooooooooooDpooogogogogogodg

O

oooooooooobobocsougoooooooocsoouooooooooDooOnan

goooooooooooo

oooao
goooooooooooocsggoooooooooooooooooooooD
O/00N19-80 000

oooo
gbooboobooboobooboobooboobooboobooboonb
gboobooooooboooboooboooogoon

gooad

goggopopoon
gboobooboobooboobooboobooboobooboobooonn
goooooooooooooooooooooooooooOobooooooooao
oooooooooobOooOOoOO0oOoAMD) DDDDDOOOOOOOO@HUS)DDOO
ugboobouobooboouobouoboobouobouobooboobooboonn
gbooboobooboobooboobooboobooboobooboonb
gboobooboobooboobooboobooboobooboooboonn
oooDoooooO0oo00onoogdggo((PNH)DOO0OODOOOOODOOODODDOO
goooooooOoOooooOoOoooooooooooooo(rTTP)CODOOOCOD
oooooooobOOoOoooOobOOoOoooDOOoO(GvHD)DODDOOOODODOOODOD
oooDOoooooDoOoOooOo[11-16]10

gooo
gbis0ogoooOoOooooboOoOooobOOoOoobooboooooobO(@oobooDboOoo
yoooooooooooooooOOoooooooooooooAaIbP)DOoooano

gooooooecibp)OO00gooOobOO0oOoOoODbDO0oOoOoDOoDOoOoOooODODbOOOoOO

10

20

30

40

50



(12) JP 7045133 B2 2022.3.31

oboooobooobooobod+dHubOObObOOoobOOoooOOooboooooooboooan
coooooooOoOoooboOOoOo@obooo)yYbbooooobOboooDbDboDoo
gooooboobogobogno

oo

400000000000 DOO0O0bOO0O0obOO0O0obOO0oDbO0obO0OoobooOoOooDboOaa
coepDODODOOOOOOOOOOOOOOODDODOOOOOOOOOOOOOO
ubobooobooobooobooobooobooobooboooooobooooboooan

oooooooooooOoobooooooooobobobooobooooooooao
gobooobooobooobooobooobooboobooooboooboooboonn
ooooooooooooobooooooooobobobooobooooooooao
gboooobobobobooboboOobobobboOoboOobO0OUONSAIDDODODO
oooooooooOoooobOogpOobODOoO0OOoOobObODO0OOoODODOOBOO
oooooooooooboooboooooooooobbooobooooooooao
gboboooboooobooobooobooobooobooboooboooboooboooan
oooooooooobODoOOoOocOoOO0OUdp-000CCO0OO0OO0OOO0OOOODODODDOO
gbobooobooboooboooboooboobooobooooooobooooboooan
oooooooooooooboooooooooobobobooobooooooooao
gooooboobooboobooobobobo;,0obbo0oboobooboo
ubobobobooboouobooboooboboobooboobooobooboonn
oooooooooooobooooooogooooooobo((ooo-ooo0oo

yoooooooooooooooooooooooooooooooooooo
ooooooooooboooboooooooooobobbooooooooooao
ubobooobooobooobooobooobooobooboooooobooooboooan
ooooooooooooOoboocooooooooboboboooboboooooooao
gbooooboogogoboboooboooboooboobooboboobobooobooooXxpooooooboao
(PIE) DODODOOOODOODOOOODOOOODOOODODOODOODOOODDODOO
goboooboooobobooboboooboboboboobooboboboobooboonb
gboooboobobobobooboboooboboboboboobobobooobooboonn
oobDOoOooooooo(LAM)DOOoOoDOO

ooooaod
Oo0oDO0oO0ooocoOOoO0ooooOOo0odooDoDO0oO0OoOoooOoooPPNH)DOOOCODOO(
vHD) OO OOOOOoOooOoOOoOoog(rTTP)D0O0DO0OOO0DODODDOOODO(aHUS)DODODO

OOoooooooooooDoDoooooooooooao
OO0 o0DoDoooUogUooooDoDooogggoooooooaog
e e e e e e - e A e e e s R
(@]

m
O

Y e e [ [ 2 [ e e e [ s e s [ [ s [ R i A

ooooao

gooogoogooooan
oooooooooooocooooooocsoooooocecsoooooooooOOn
gcsoonoooboOooOoOoocsguooooooooOoooOocsgooooocecsooOodg
OO00OO0O0O0OO0ODoOcs00Q0O0Ocsad0OcCcsb-90 000000000 DOOOODOO
oooooooboobObOOoOOoOOoOO0o0o0oooocsabbObOOoOO0OO0OOoOoOooooooan
ooooao
gobooooooboboobooboboobboboboobooboboboobooboonn
oooocsooooooooouooooobobooooboocecsoooooooooOonn
gboooboogobobgocsou0oooboooboobcesopogobOogcesguoooooaO
gboobooogbobooboobooooobooboobooboooboo
gooaao

gcsooooooObOOoO0OOoOoOoOoooocsoooooOocso0ooooooooDOoan
C3al O 00oUooooooooobbOOoObobOoooooooooboDbDbDOoboboogoo
oooooooobooObOOoOOOO0OO0o0o0oogcsalbbbooOOO0OOoOoOoOoOoMACOO
oooooooooDOoOocsb-9000000Cla000O0DODDDOODODODOOOO
ugboooboobobooboobobooboboboboobooboobobooboobooan
ooooooooooboboooObooooogoooogrario

10

20

30

40

50



(23) JP 7045133 B2 2022.3.31

oooooo
MACOODOOODOODI[18;19]000000000([20]00000000([21]00000
O[22]0000000D0O0C0CO[23]000000oooODOOOO0OO0OO0UoOoOoooooooD
OCo00O0O00O0ODO0OO0OO0OO0DODOO0O0ODn[24]10

oooooo
cs00pooOO000opoOoOO0OooboDbDO0OO0oOooOODbODO0DO0OOoODbOO0OO0O0[1I2]000PNHD O

obobooobooboooboooobooobooboobooooboooboooboooboooboaa
oooooooboboobOOoobooooogocsooooobobooOoOoOoooocecsooonon
ooo00o0oooOOo0oodoooDogooooooooooOogralo

goooon
oooooooooobOoocboooooooooboboocso0oOoOooooocecsonOon
oooooooooobooocsooooooonoan

oooooaod

csOooOoOocsgpooooobooooOocsoooooooobooooboboooOoooooan
ooooooooooobooOooOoOoOoooocsooobooooooooOooooooooan
gobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobooobao
ocsgoOooocsooooocsgoooooobooboboocsgooooooboooooobooOoano
OO0O0gdICsp00.2mg/mLOO0DODDODOOCOCOOOO.Img/mLOOOOOOOOO0N.05m
o/mLODOOODODODO0OO0.04mg/mLOOOCDOOOOO.03mg/mLOCOODOOOODOO.O
2mg/mLO0OD0OO00O0C1p g/ mLODOOODOCODO100ng/ MLOODOOOOODOLI0Nng/mL
co0oO0oOooooO0oOdo0O01ing/mLOOO0OCDOOOOODOOOOCS0O00CS000O00O0O
gcsooooooboboooboooouooooooobocecsoobocsoooooonoan
csO0oo0O0oOoOoOoooooooobbboOoboboooonoo

a
gbouobougbouoboouobouobooboobouobouobooobooada
gboooboooboboobobobobobobobooboobooobao
gbouobooooooboooboooboooboogoonn

O
O
O

gooooooocsoboouoouoooocsoooooooooooooan

gobocsoooboooboooboooobobobooboooboooboobogonb
gooooooooOooooooooooobbbooobooooooooao
gboobogoboooooobooboobogboo

goocsoooooooooouoooooooobooboobobooboboooooao
gooooooooOooocooooooooobobooobooooooooao

00D0D00ooo0DoDO0oo0DoooOO0O0B40LTB40 DO O0DDODOODOOODOODO
00000000000 oLTB400 000000 OOODOOOLTB4OOO
oo0oDoooooDoooooDD0o0ooo0DOoDoDoo0DOoDoDOoooODoDOoOooOaO
oLTB4000O000ODODO0DO0OO0ODODOUOODODODUODODODDODDODODODODODOOD
0o0o0oooooooooLTB4000D00O0ODOIC5000.2mg/mlO0 OO0
00.1mg/ml000000ODO0O0.05mg/mIOOO0O0OO0OO0OO0.04mg/mlO
00.03mg/mlD0000O0O00O0.02mg/mIO000001u g/mlODO0O0O
ng/ml0000000010ng/mIO0O0OD0O0OOOODOOOOOIng/miOO

OO0 ooooooooooooDooooooao

u
g
u
a
O
O
a
O
g
O
a
O
a
a
u
g
u
O
a
O
a
1

00

oo
ooooooooooocstobouououooooooooboobobooobobooooonoao
ooooooooooboon

OoooooooooooDooDoooooo0oooDoooooao
Oo0ooooooo0oo oo oDoDooooggoDoooDoooooog
OO0 o0oDoDoooD0dUoUoooDoDoDoDoooUggoooooooooao
Oo0oooooooooooDooooooooooooooooono

10

20

30

40

50



e e e R I o B

O

(14) JP 7045133 B2 2022.3.31

a0bbooooooooboobooboobooboobooboobooboonb
bOOOOOODDOODOOODOOOODODO
gbooooobooobobooboboboboobboboboobooboboboobooboonn
uo

gooaao
gooooooocsoboooooooooooobobooobooooooooooooan
goooooaoano
alb0OO0OOOCOO0OO0OOooooooOooooObOOOOOOOoOoOoooooaon
bOOODODOODOOO

oooooooooooaon

gooaao
oooooooobObOOoOoO0OO0o0o0oooooocsocsooououooooooDnbceso
LTB40 000000000 O0OO0OOODDODDODOOOOOOOOOOOODODODODOOCS508CS
OO0DO0O0O00ODOO0OO0OO0OD0OC5a000OCSb-90MACOOODODODOOODODODOODOD
LTB40 00O O0OO0OO0DO0OO0OO0OOOODODOCSO0LTB40DO0D000000O0O0O0O0O0DODODO

20000000 0000001016e80000000000O0DODDDODDOOCOOOOO

O
0ooOoocs0000DO0O0oDO0O0oDOoOoDODO0O0DODO0O0DO0DO0DODOoDOoOO0ODOoOODaO
0000000000000 o0oDOo00oDo0o0oDOoo0ooDoooDooOooDooan
0o0oOo0o0DoDOoo0DOoo0ooDOoo0oDOoo0DOoo0DoDOoo0oDOoooDOoooDoooDooOooooan
0000000000000 o0DoDO00oDOo0o0oDOoo0oDoo0oDooOooDooOoan
0ooo0ooDOoooDOoooDOoooDOoo0ooDOoo0ooDOoooDOoooDOooDoDOoooDoooDoOoooaad
gooooao
00o0O00DO00D0OO00DODO0O0DoODO0O0DO0OO0DDODO0OO0DDODOoOo0DDoDOoo0oDoDOoOoOooDOoOOooDOooOnn
0o0o0o0oDOoo0ooDOoo0ooDOoooDOoo0oDOoo0oDOoo0ooDOoooDoooDoooDoooooan
00o0O00DO00DOO0O0DO0Oo0DoOO0O0DOoOO0DO0OO0DDOo0oDOooDoDOooOooDOoOooDoOoonn
O00D0DO0OD0OO00D0ODO0OD0DO0OO0OD0OO0O0O0O0OOrnithodoros moubatal O OO O0OO
ooooao
0ooo0ooDoooDoooDoooOoooDoooDOooo2000000O0O0DO0O0o0oOoO0al9
l680 00 00DO0O0DODOODOODODODODOODODODDODODODDODODODODOODOOODO
go0oDo0ooDoooooogoilonle8s oo oDoobOOooDDbOOooDooboooan
0ooDOo0o0oDoOOoooDOoooooaon
goooaao
0000000000000 o0oDO00oDo0o0oDoo0oDoo0oDoooooOoan
a
00oODO0oODOoO0oDOOoDOo0o0obOOoo0Do0oO0bOOooDoOooDooDoboOooDooOoi18s8o00OboOoOonOoces
0ooooooLTB40 00D D O0OO0ODOODDOODDODODODODDOODODOODODODOOOO
0000000000000 D0ODDODO00DDOoo0DDODOooODoODOoDbODDODOoo0DDOooODoDOooOOoOO
goooaoao

00000000000 oDOoo0oDOoo0oDOoo0oDoooDOoooDoooDoooooan
0000000000000 D0DDOO0DOO0ODOOO00Ornithodoros moubatall 00O O
0000000000000 o0oDO00oDo0o0oDoo0oDoo0oDoooooOoan
0o0oOo0o0DoDOoo0DOoo0ooDOoo0oDOoo0DOoo0DoDOoo0oDOoooDOoooDoooDooOooooan
00DODO0D0DOoO0obOOoDoDoOOoocsOopDoO0onoDOoooDOoOocsOooDnDooDOoOonDOoDocecsO00
Cs5all00CSb-900000D0O0O0ODOCSa000D0OO0OOMACOOODODODOODOGOO
00000DO00D0OO00D0OO0O0D0ODO0O0DDOoO0DDOO0DDODOoOO0oDoDOoo0ooDOooOooDOoOOooDOooOnn
0ooooLTB40 000000 0DDOO0DDOODDODODODOODDODOODDODOODDODODOOOn
0o0oOo00DO0oo0oDOoo0ooDOooDDoDOoo0oDDOoo0oDDOoooDOoooDOoooOoao
goooaao

ooooooooooboooOoOoO0oOooOooooooooooobooooogooooor2

5100000000 bo0oooooooooooooooooomciIDooboOoogooon

O

ooobOO0oO0ooooboO0oOooobOOoooooOO0oO0ogrs)obooooobor14)oobbooooO

10

20

30

40

50



(15) JP 7045133 B2 2022.3.31

[i15]100000C0D0O000Q0DO00O0oO0DODDODO0O0O0ODO0O0O0DODODOoOoDoODOoOoOoLoDOD
LTB4OOOOOOOOoOoOOOODODOOCOOOOOOOoOoOODODDODDODDOOOOOOOOO
ooooooooooobobooob0o0ooogglzelcobboboboboboboocecsgnooooO
uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa
gbooooboboboobooboooobooboobognb

ooooood
ooooooooooobbooOoOoocsgooooobooooOooooooooooooDD
oooooooooobOooboooooooooboboobooooooooooooonanAr
g885HIsI 0000000 DODOOOC0InvitroDDODODODDODODODODODDODDODDODOODDODOO
ooooooooooboOob30%d03ocb0s8onwooooonoooooooooooOoo

ooooooooobooboboilioogooooobooooooss050700000O
oooooooooOooocoooooooooboobooobooooooooao
gbooobooooboobobobobooboboobobooboooos4b0obOoOonn
LTB40000O0CO0OO0OO0DO0OO0OO0OO0OOOOOOOOOOOOOOOOOoOooOooOOOD
gbooobooobobooboboboobboobobooboobi1goso07v0bOn
ugbogooogood

a
goooooooobOoooooooooooobobbobcsooOogogocecson
Oo0oDO0O0oooDoDO0oO0OobICsp0dO0.02mg/mLOOCODOOOOCODOOO
500000000000 00O0DO0O0OO0ODODOOODODOODODOOICEE0O0.2mg/
LOOODODODODO0DODOODODO0DOOoDoOODO00do.Img/mLOOO0O0ODOOODOO0.05mg/mLODO

gbobooobooboboobooobobooboboboobiloowobooboobOooDOo
oooooaod
OOoO00O000O0O0O0OO0D0O0O0OArg885HIsOODOO0DODOODODODOOOOOOOODDODOOO
ooooooooooboooooooooooooooobooOoooobooooooooaon
obobooobooboooboooobooobooboobooooboooboooboooboooboaa
PNHOOOOOOOOOOOoOoOODODDODDOOOOOOOOoOooooOooOoDbODODODOODOOO
gobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobooobao

oooooooooooboboobob203004000000000000000O0O00O

goooobooboobooboobooboobooboo0oobooboobo

uobooobooboobooobooobooboobooboooboobooobao

oooooooooooobooon

oonO

uobooobooboobooboooboobooboooboooboobooobao

ooooooooooooOoobooboooooooooboboboboooboboooooooao

gobooobooboobooboobooboobooboobooboobao

ubobdoobdoobouoboobooboobooboobooobooboobao

OO0 (naked)DNAO OO OOOODODODDOO

oonO

ao

oo

ao

oo

oo

g

ao

oo

ao

Oo0ooooDooooooooooooooao
OO0 Do ooDoooggggogogooooooodg

Oo0D0000.02mg/mLOOOCDOOO0ODO1po/mLOO0OODOCODOO100ng/mLOOO
oooodilong/mLOO0O0O0ODODDODOCOCCOCO1Ing/mLOCOCOOO

ooooo
oooooooooobooLTB40000D0OD0OO0OCOOO0OO0OO0OOOOOODODDDOOOO
goooooooobObOoooooooooooooooboooLTB400D0D0O0O0O0O
ooood

ooooo
oooooooboooOobOOoOoOoO0oooooooooobooobOOobOO0OO0oO0ob0agcCcs00n0O

csuobpgogcsgnoooobooobopoocesoboooooooboooboobocesboobOooDO
go0Ocs5000cCs5a0d0OCcsb-90000000000D0ODO0O00O0O0ODODOODO0ODOOD
LTB40 0000000000 O0DOOOODDODOOOOOOOOOOOOODODODDOOOO

e e = S e e e e Y [ [ B o

10

20

30

40

50



(16) JP 7045133 B2 2022.3.31

oooad
gooooooooooOoOOoOoOo0o0ogogoUoooooooooobooUoOogoooao
0000000000000 000oooo0ooDoDoDooDoDOoOoOgcs0000Cs50
gcs00p0poooOoOoOOoOOoOocsgpgoooooooooLTB40O00ODO0ODOODOOO
goooi1ioooooOooOoO0oOogogooooobboboooboooOogoooooo
00o0oooooooDoDoOo0o00o00ooooooLTB400000OOODODODODODODO
O[26]00000DODODOAO

oood

00000000 ooDoooo0000oooooooDoDoDoooDooooooooao
gooooooooooOoOOoOoOo0o0ogogoUoooooooooobooUoOogoooao
O0D0D0-0000000D0D00dRhKipicephalus appendiculatus00000D0O0OAO
O0000OR.sanguineusO OR.O00O0OR.bursal0 00000 OODOOODOOA.american
umO O0A.O00OO0D0O0OO0O0OA.cajennensed 0000000 O0O0OO0OA.hebraeum0O O
O0O00000Boophilus microplusD 00O OOOOOB.annulatusO00OB.OOODO0OO
B.decoloratusO OO OOOODODODODODermacentor reticulatusOODOOOOOOOO
OO0OO0O0O0OD.andersonidO0D.OO0O0O00ODODOD. marginatusD 0 0O00OO0OO0O0O0O00O00OO
O 0OD.variabilisOOOOODOODODOODODOODOOOMHaemaphysalis inermis 0 Ha.O
OO0 0O0OHa.leachiiDOOOOUOUOHa.punctataD DO OO0 O0O0OooooooOoO ooOoaog
O0000Hyalomma anatolicum anatolicumO OHy. OO OOOOOHYy.dromedariild
OHy.ODOODOO ODODO0OO0ODOOHy.marginatum marginatumO OO OO00OOODOAO
0O 00OIxodes ricinusOODODOOOOOOOOI.persulcatusd001.000000O0OCI.sca
pularisO01.O000OO0ODOOIl.hexagonusO O OODO0OODOOOArgas persicusdogagd
DOO0O0O0OO0O0OA.reflexusOOODODDODODDODODODODOOOOOOOOrnithodoros erraticus
0d0o.0000 ODODOODOO.moubata moubataOd DO.m.O000O0ODO0OO.m.porcinus
goodo.000ooDDOo.savignyiDOODDODODODODOOOOoOoOOoDODODODODOOODOOGOOOQ
000oooooooDDoDOoOCOO0O0U0U00oOoooooooDOCculexoOoooooooA
nophelesDO D0 OOO0OOAedes000DODDOOCOOOOOOOOOODODDDOODOC
ulex quinquefasciatusD0 00O 0O D0OO0ODO0OAedes aegyptiD 00000000000
O000OAnopheles gambiaeO O D ODODDOOODOOODOODODOORDOCtenocephalides feli
sigddgoooooooooooo0o0ooooooooooDoDoooDoooooooooaon

OooooooogogQgog
Oooooooooogogdg

00000000000 oODoD0oo0ooooDO0oo0Do0oooODoOD0DOoooODoDoDooooDoooooao
0000000o0ooo0DoDoO0o0O0O018kbal 00 OD30000.00000O.moubatall
00000000000 ooD0ooooDO0o0Do0ooODoODo0DoooDoDoDooooDoooooaOn
ooooooooooooao

oooooo

00000000000 oDoDo0ooooDO0ooDo0ooDoODoDoooDoDoooooDoooooan
oo0o0o0ooooO0oO0ooDoD0oo0ooooDO00DOoooODODo0DOoooODDoDoooooDoooooo
0000000000000 o0ooo0oD0o0Do0ooDo0Do0Do0oooDoDoDoooDoDooDoooaOn
00000000000 oODoD0oo0ooooDO0oo0Do0oooODoOD0DOoooODoDoDooooDoooooao
0000000000000 0o0ooo0oD0o00ooDo0Do0ooooDoooooDoooooao
00000000000 ooD0ooooDO0o0Do0ooODoODo0DoooDoDoDooooDoooooaOn
0000000000000 o0o0ooooD0o0Udooo0Do0oooooDoooooDoooooao
000O000GenBankODOOODOOOhttp://www.ncbi.nlm.nih.gov/0 O0OEMBLO OO
O0000dhttp://www.ebi.ac.uk/00DDBJO DO OODOOOhttp://www.ddbj.nig.ac.jp

/00SWISS-PROTOOOOOOOODODODDOhhttp://expasy.hcuge.ch/O O PIRO http:
//pir.georgetown.edu/0 O TrEMBLO http://www.ebi.ac.uk/O00TIGRO OO DO OO
O http://www.tigr.org/tdb/index.html O 000000 OONRL-3DOOODOOOOhNt
tp://www.nbrfa.georgetown.edull O Protein Data Basel http://www.rcsb.org/
pdbd ONRDBO OO OODODOftp://ncbi.nlm.nih.gov/pub/nrdb/READMEDO O OWL

10

20

30

40

50



a7 JP 7045133 B2 2022.3.31

O0O0ooogdhttp://www.biochem.ucl.ac.uk/bsm/dbbrowser/OWL/00 0000
000000000000 OO0DOO0ODOPROSITEO http://expasy.hcuge.ch/sprot/pr
osite.htm!IOd O PRINTSO http://iupab.leeds.ac.uk/bmb5dp/prints.htmlIO O Profil
esd http://ulrec3.unil.ch/software/PFSCAN_form.htmlIO O PfamO http://www.s
anger.ac.uk/software/pfam0d O Identifyd http://dna.stanford.edu/identify/0 O
O BlocksO http://www.blocks.fhcrcorg0 O OO OO OO0OOOOOODOOODOOOO
OooooooooobODbDoOOoOOO0O0O0oO0oOoooooboDbDPathoGenomed 0O 00
00000ooooooooDOoO0OPathoSeq D OO OOOODOOODDDODDDODDODODODODOO
ooooooooooo

oooogod
00o0ooo2000000000000000000O0DDODDDOOOO0OO0O0O0OooOoo0a3
owooooOoOooooooooOoODoDOoOOOOoOUOUUOUOOooUoooooDDoD20000000
ooooooooooobobooooOoOoOo0oOogoooooooboboooboboooOogoOoooao
0020000000000 0C0O0000O0OO0O0OODODODDODDODOOOBO0%OOODODODOOODO
gooooooooooboofocOoOo0oOogogoUo20b0bboDoobO0oUoUoOogOoooooo
000000000000 70%080%090%095%098% 0 099%0 000 00ODODODODO
OodoooooooobDDOOoOoOOO0OO0O0UOOgONCBIDDDDOOOODUODUOOUOOOOoOO
OO http://www.ncbi.nlm.nih.gov/0 00 DO000O0OOO0OO0OO0OO0OOO0OODODODODOOOSB
LASTOOOODOZ2.1.30 000000000 ooooDOBlosume200000000C0C0
0000ooooooooool1l000000o0o0oooDoDoDoooooooooi100
ooooood
oo0ooooooooooDoooo0o0o0ooooooooDoDoDoDooDooooooooao
102030405070 1000000DOCCO0OO0OO0OOOODODODDDODDOOODODOUOOO
O 00000oooooooDoDoooo0o0oOooocecsonoooocecs5000ooooOoan
cs0og0o0dgogoUoOoOoooopoOoOoOoU0UUUOoUoUoOoboboDboDDOobobooUoOogoo
0o0o0o0oooooooDoDoooo00ooooooDoDoDoDooDoooooooao
goooooooooooooOoQoUoOogoooobobooooooogogooao
oooooooooobODbOOoOOO0O0oO0o0oooooooobDDboDoOoObOOOoOocesOd
csO0000O0U0UOUOoooocsopoOoOoOLTB40D0DODODODOOO0OODOOOOOO
goooooooooooocoo0o0ogogoooobobpobooobooOogogooao

g
goooooooooOoobooooooooooboobooboooboboooooooao
csuobpooocsobooooooboooobocecsbogobooOoLTB4DD 00D OOO
ooooooooooOoooooooooooboobooboooooooasonnnn
12500000000100000000007500000000500000
ooooo2s0000000000000O0O0O0O0DDODDODOOOOOOO0OO
ooooooooboobOoocOoO0oOoooooooooboobobooOcso00g0ggces
oooooocsooooOoLTB40 00000000000 OOODODODDOO
giso00000000125000000001000 000000075000
500000000 b0O0OO0DbOObO2s000000000O0D0OO0OO0DOOODOAO
ugboooooobobooobooboooboobooboobooobooooboao
S500000cCs500b000b00oo0obooocsgnooooLTB400goboooononn
gooaao

t
oooooooooOooocoooooooooboobooobooooooooao
ooooooooobbooooooooooooooooobob200000
oooooboilbiliesCO b ooooooooobooOOOOOoOOoOooooooan
gbogo3z2000000006200 0000002800000 000D0D10O0
ootbz2i10000000000000000O0DODODe0OOO0OOOOOOOO

OO0 ooDooooooUoooDoDoooUggggogooooooaog
Ooooooooogoogoog

Oo0oooooooooooDoDoooooooooooooao
OO oooooooDooooooooooooooao-g

Oo0oooooooooooDooooo4ogooooooao

O Ooo0oo0oooao

10

20

30

40

50



O

(18) JP 7045133 B2 2022.3.31

oooooooooobobooboOoooooooo40bDbDb0Oe0O0OD0OOOo8OOOOO

ico0o0O0O0O12000001400000000C00000O0O0O0O0ODNACDOOOOO
ogoboogsoogoboooryboobOoeb0bobO0l1100b00130 00000

O

Oo0o0oooooooooooDoooooooooooog

Oo0o0ooooooooooooooodg
OO0 ooDooogoggogoooooood
Oo0ooooooooooooooooodg
Oo0o0ooooooooooooooodg

googao
gbooooboooboboobooboooboboobobooboboobooobobooobooboooan
oO00O0OO0OD0OOmoubataD D0O0O0ODOOOODOOOOODOOOODOOODODDOO
gbooooooboobooboooboboboboboboobooboboooboobooonn
ooooooooobobooboe0wiOOOOODODDODOOOOOOOOoOooooooOanO
gbooooboogoobooobobooobooobobobobobobooboobobooboDbobDbO70%
80%090%0 95%0 98%0I 099000000000 OoooooooooooooOoa
goboooboooobobooboboooboboboboobooboboboobooboonb
oooooooooooboocsuoooooooocsooouoooooonoan
goooLTB40000oooooboObOOOOOOOO

gboobooboobooboobooboobooan
goooooooooOoocoooooooooooooao
gbooboobooboobooboobooboonn
ugboobogoboobouobouoboobooboonn
goONOODOOcCOOobOOoOoboDobboDoboobooono
gboobooboobooboobooboobooan
gooooooboobOooocOoooooooooobooboDoon
gboobooboobooboobooboobooan
goooooooOoOoOoocoooooooooooooao
gbooboobooboobooboobooboonn
oooODoO0ooooOb0O0O0oooODbDO0oOoOooboDoODoOOoOool27]1O
gbooobooobobooobobobooboboobooboonn
LAGOOOOOUOUOHAOOOOOOOoOODODDDOOODOOO
oo

= A R R s R
o o R s s R

O
O
O
O

oo o0 oo ngoooogogoog
oo o0 oo goooogooQgoog

w
_‘
Ooooooogooooo-g

OO0 oDoDoogTOogooDoooog
Ooooooogoooboooa.o
OO0 oooogoooogogoaog
O T ooogoogo

Oo0oooooooooooooogogogdg
O

gbooooooobooboooboboooobooobobooboobooooboooobooooboao

000000000000 00O00D000000000000000000000[28]0]
29]0000000000000000000000000000000O00000OO
00000000000 0000

oooooo

000000000000 00O00000O00O00O0O00O00OooNoo0oooooooan
0000000000000 0O00O000O00O000O00O0O00O00O0O0OoONooooan
000000000000 0000D000000000000000000000000
D00000O000O00O000O00O00C0O00ODNADDOOODOODOOOOODOOOO][2
8]0[30]0 000000000

oooooo

0ooQg

000000000000 00O00O000000000000000000000000
000000000000 00O00D000000000000000000000000
000000000000 00O00O000O00O00000O0O0000O0ONOooNooooan
000000000000 0000000000C5000000000000000000
000000000000 00O00O00000O0000000000O00oonooooan
000000000000 00O00D00000000000000000000000
oooooo

000000000000 00O00O000O00O00D00N0O00OoONoo0ooooooon
000000000000 00O00O000000000000000000000000

10

20

30

40

50



Ooooooooooooooaoo

a
O
g
u

(29) JP 7045133 B2 2022.3.31

gbooooooboboooboboooobobobobooboooboooboboooboobooan
csoO0oo00oOoooooooooooOoOOoOcOOoOoOoOoooooOoooboDboDoOOobonOn

O
(]
O

ocoooooooOoooobOoOooooOOoooooboOoooooDOoooo
ocoOboooooo0oooobOO0oOooobOOooooobOO0oOoooDbDOoOooo
ooooooooOoooooDOoOooooDOoooooboogooooDOoooo
ocooooooooooobOOoOooobOOooooboobOooobooDbOoOooo
OoDO00oooDOoOogcecs0p00ooooDOoooooDoocsgooooon
ocoooooooooooobOOoooooOobooooboboooobobboooooo
LTB4ODODODOUODOODOODODOODOLTB400000000DODO0O0ODODODOOO
ooooooooooooobOoooboboOoooooDoDOoooobDOoOogoooDoOogces
LTB4AODODDOOOOODOOOCS00LTB4000000000DOOOODOOOOOD
ooooooooOOoOogoooDbDOocsobooOoOoLTB400DO0OODODOOODODOO
oo0obOO00oo0ooD200000000000000O0DOO0O0OO0OODOOODOCSOD000
LTB40 00000 ODOOOOODOOOOD?2.500300040000000000
O0D0O0.0001mg/kg0 000000 OCDOOOOODOOOZ20mg/kg0ODOOOODODO
O00O0oo0oO0O0o0.001mg/kgd 10mg/kg0 000 D0 DO0O0.01mg/kgd 2mg/kg0d O OO
00.1mg/kgd 1mg/kg0D 000 00.2mg/kgd 0.8mg/kgd 0O O O00.3mg/kgd 0.7

OoooooooogoQgdg
O 0O04Qgooooao
OOooOoooooao
OoooOoooooo

O OooQgooo
O O0Oogogog

mg/kg0 00 D0D0O0.4mg/kgd 0.6mg/kg0 0 0 00.14mg/kgd 00.57mg/kg0D 00O

O
O

oooooooooooboooooooooooooooooboooobooooooooao
goooooooobobOooooooooooooooboobooooooOol1o02o00300

400 500 600 700 80090091092 ,930940950960970980990100%0 00O

O

Oo0oooooooooooooDooooogoogogoQgog

O
t
u

ooooooooooOooooooooooooooboobooooobooooooooao
goooooooooooooooo0ooooooooooooboboooogooooo
goilio0wOo0o0ooooooogooensnoroedsdd4d30201w0000oononoan

gooo
gboobooboobooboobooboobooboobooboooboonn
oooooooooooooooooooooooobooOooOooOoOobooooooooao
ooooooobi1ibi100102000000200300400500600700210
isg00z2o0000C0CC0C100000O0O0O0OOOOOOCOO0OO0OO0OOOoOoOoOoODODOOn
gboooboobooboobooboobooboobooboobooboonn
gboobogoooobooobooboooboooboooboann

gbood
gooooooobooOoOOooO0oo0o0o0ooooooobobboo2b030405060700
gbooobooooboobooobooooooboooboobooobooooboooboonb
oooooooooOooocoooooooooboobooobooooooooao
gbooooooobooboooboboooobooobobooboobooooboooobooooboao
goooooooooOoobooooooooooboobooboooboboooooooao
gbooooobooboobooobooboobobooboobooboobooboo
gboooboooodad

u
goooooooooboboooooool1lgooooooboboboobobboogoooao
g gbooobooboooobobooooooboboooboooboooobooobooooboaoao
2005001000 000000O0OOODODOOCOOOOOOOOOOODODODOOO
gboboooboogogoobo1iooooboooobobooboboobooobobogoobooobooboooboo
240 0 0000u0ooooooboi1o0bz2003004000s50000000000000
gbogb304be6080120240 0480000000000 000000000O00
ugboooboobobooboobobooboboboboobooboobobooboobooan

OO0Oo0ooooao
Oooo0oo0oo0oooao

OO0 ooooooooo0Doooooooooogooao
Ooooooooao

10

20

30

40

50



(20) JP 7045133 B2 2022.3.31

0o0o0oooooooooooooooogooao

ooooood
OOd0dooo.o001mg/kg(0 0000000 ODODODODOODO)DO20mg/kg0OODODOO
O000O0D00O0.000lmg/kgd0 020mg/kg0 000000 0ODOODOODOOOODOO.
001mg/kgd 0 10mg/kg0 0000000 O0O0.001lmg/kgD 0 10mg/kgd0 00000
O000O00D00O0.01lmg/kgd02mg/kg0 00 0D0OO0O0DOO0O0.01lmg/kgd 02mg/kgOd
OCOo0000O00O00000O0.1mg/kg001mg/kgD0 000000 OO0O0.1mg/kg00O1Im
g/kg0 00 000O0O0DODODOODOO0.1mg/kgd 01mg/kgD 0 DOOCOCOOOO0.05mg/k
g0 00.5mg/kg0 00000000 DOOO0OO0.2mg/kg0 00.8mg/kgD 00O D00ODOO
00.1mg/kg0 00.4mg/kg0 00000000 O0ODODOO.3mg/kgd d00.7mg/kgO O
O0000O00O0.1mg/kg000.3mg/kg0 00 000000ODOOOOO0.4mg/kg00O0.6
mg/kg0 0 00000COC0O0.1mg/kgd000.2mg/kgD 00 0000OOOO0O0ODOO.57m
g/kgD 00 0000O00O0DO0.14mg/kgD 00O O0OODOO

oooood
OoOO0O0O0o.0001mg/kg(0D00O0C0ODOOOODODOOOO)ODO20mg/kgDO0OO00OO
OOdoOooooo.oo0img/kgdd020mg/kgD 000 OCCOCOOOOOOOOODO.001
mg/kg0 0 10mg/kg0 000000000 DODODDOOODOO0.01lmg/kgd 02mg/kgO O
oo0ooooooooooDooo0o.1mg/kgd01mg/kgD 000 O0O0O0OOOOOOOO
O00O0.1mg/kg0 00.8mg/kg0 000 00O00DOO0O0OOODOOOOO0.1mg/kg00O0.6
mg/kg0 00 0000COCOO0O00OOOO0O0.1mg/kg0 00.4mg/kg0 0000000
OO0O0oO0oOooo0oo0oDb0o.1mg/kg000.2mg/kg0 0O DODODO0OO

oooood
OoOO0O0O0o.0001mg/kg(0D00O0C0ODOOOODODOOOO)ODO20mg/kgDO0OO00OO
OOdOoOooooo.oo0img/kgid020mg/kg0 0 0D0OCCOCOOOOOOOOODO.001
mg/kg0 0 10mg/kg0 000000000 DODODDOOODOO0.01lmg/kgd 02mg/kgO O
Oo0ooooooooooDooo0o.1mg/kgd01mg/kgD 000 O0O0O0OOOOOOOO
O000.1mg/kg0 O01mg/kg0 0 000000CDODOO0OODODOOOOO0.2mg/kgd 0 0.8m
g/kg0 00 0000O0DO0DOOOCOOO0O0OOO0.3mg/kg000.6mg/kgD 00000000

0000O00000.4mg/kgd00.6mg/kg0 00 00000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000000
000000000000 0000D00000O0000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000000
000000000000 0000D000000000000000000000000
000000000000 00000000000000000000pHOOOOOOO
000000000000 0000000000000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000000
0000O0000([31]000000

oooooo

000000000000 0000000000000000000000000000
000000000000 0000D000000000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000000
000000000000 00O000000000000000000000
oooooo

000000000000 0000000000000000000000000000
00O0000.0001mg/kg(0 0000000000000 0)0020mg/kg0 00000
00000000.0001mg/kgd 020mg/kg0 0010100000000000000
000000000000 00000010100000000000000000000

10

20

30

40

50



(21) JP 7045133 B2 2022.3.31

000000000000 000000000000
Oooooo
000000000000000000.4mg/kg00.6mg/kg(00 00 0.57mg/kg)0 0
000000010100000000000.1mg/kg00.2mg/kg(00 0 00.14mgl/kg
)010100000000000000000

oooooan
ooooooooooboooooooooooooooobooOoooobooooooooaon
goooobooboobooobobooobooboobooobooooboobooDbao
gooooon
cooooooo(@oo)ypboooobobooooobooooboboooobooooooao
ooooooooo(@boo)yooooooooooobobooobooooooooooooD
ubobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobOooonoan
ooooooooooboOooooOooocsonooobooOoooOoOoOoOoOoooooooonn
oon

oooooan

ooooooooooo:

() 000000000 O0D0O00O0O0O0000000(PNH)OODOO
(ii) 0O0C500000Arg8850000

(iii) 00000000000 ODDOOO0OODODOOONOODODOOONOoOoOoDOon
000000000000 O0O00O0000O0CS500/00C500000000000C50
000000000000

(v) 000000000000

Dooooo

000000000000 0000000.4mg/kg00.6mg/kg(0 0000000000
0000)00000000101000000.1mg/kg0 0.2mg/kg0 101000000
0DO00000000.57mg/kg(0 0000000000000 DO0) 00000000000
0.14mg/kg0 1010000000000

Dooooo

0DO0o00o0O0O0O0O0O0O0:

() 0000000000000 O00O(GvHD)D O OO

(ii) 0O0C500000Arg8850000

(iii) 0000000000000 O00O0O0O0OO0D0O00OO0OO0O0DODOO0OOOOoOn
0000000000000 00O00000CS500/00C500000000000C50
000000000000

(v) 000000000000

Dooooo

000000000000 000O000O0.4mg/kg00.6mg/kg(0 0000000000
0000)00000000101000000.1mg/kg0 0.2mg/kg0 101000000
000000000.57mg/kg(0 0000000000000 0) 00000000000
0.14mg/kg0 1010000000000

Dooooo

0DO0o00o0O0O0O0O0O0O0:

() 0000000000000 O0OO0O0O0O0O0O(TTP)OOOO

(ii) 0O0C500000Arg8850000

(iii) 00000000000 O0D0DOD0OO0OO0OODOOO0OODONDOOO0OOOoOn
000000000000 O0O00O0000O0CS500/00C500000000000C50
000000000000

(v) 000000000000

Dooooo

000000000000 000O0000.4mg/kg00.6mg/kg(0 0000000000

10

20

30

40

50



(22) JP 7045133 B2 2022.3.31

0000)I0000000101000000.1mg/kg0d0.2mg/kg0 101000000
0D00000O000.57mg/kg(0 0000000000000 D0) 00000000000
0.14mg/kg0 1010000000000

oooooo

0DOooO0O0oO0oO0OoO0Oo0O0:

() 00000000000 O00O00000O00O0(aHUS)D OO0

(i) 0O0C500000Arg8850000

(iii) 0000000000000 O00O0O0O0O00O00O0O0O0O0O0O00O0OO0OOoOn
000000000000 00O00D0000C500/00C500000000000C50
000000000000

(v) 000000000000

Dooooo

000000000000 000O0000.4mg/kg00.6mg/kg(0 0000000000
0000)00000000101000000.1mg/kg0 0.2mg/kg0 101000000
000000000.57mg/kg(0 0000000000000 0) 00000000000
0.14mg/kg0 1010000000000

Dooooo

00000000000000000
00000000000/0000000000000000000000¢500000
0000000000000000000000000000000000000000
00000000000000000000000000000000000040
0000Ccs000000000000000000000/0000000000000
D00000000000000000000000000000000000
00000000000/00000000000000000000

() C5000000000000000000000

(b) 0000000000000 0000000000000000000000000
gopogopgoogoogano

(c) O0000MOOOOODO000000000000000000000000000
gogggggopon
gopoggoog

000000000 00/00000000000000000000000000000

dopogopopgoogoogoogoogoogoogoogoogpoogoogoid
(a) C5000000000000000000000

(b) O0O0DODODODOO0O0O000000000000000000000000000000
gopgopagoopagooa

(c) 0000 MOODODONODONONONON0O0O000000000000000000000
gopogopoon

googgggg
0000000ooooooo00ogoooggooesnonnoo00oogggogooooonoan

0000000000000 00dgdaoigiooooooooooogdgioipocsn

doogopogoonogoodooogoongopnagoongooagopga

googgesppoopooooesgigigiopoooooooiigdidiiidopnpoopoan

5000000000000 0g004d

| 200 0000000dgggiepaesoddgigigigigiopoQpQ
000000 oooo0oo0ogogdigiiioipoipenonn
U

oo0gooooooooadooopooopooiiagrzroogpoog

[ I
[y Iy
[y

O
O
O
02000000000000101680000 0000000000
O
O
O

[ [
[ Iy
[ I
[y Iy
[y
[ Iy

/0080000000000 00000000000000000

10

20

30

40

50



(23) JP 7045133 B2 2022.3.31

108000000000 0000000
000000 oo0oo0oo0gogodiogoopaiapoeoooooggiid

0000000 0o00o0oooooonooooooooooooooan
0000000oooocso000oofiffoonoinionooooogg
00
000o0oonooooooogooocsgoonpoooonpoQoigil
Oo0o0ooooog

O 000060800000 000000000O0O0O0O0O0O0OO0OOOOOC
500 00000000010120000000000000000
Ooo0oooocs00nonoooonoooonoooonoooonianisgonan
oo0ooodooooooaon

00000 c5000Arg885Cys10Arg885His0 0000000101400 00000
ooooooood

00000000000 o0oDo0ooooDooDoooDo0DoDoooDoDoDooooDoooooan
00000000000 oDoD0oooooD0oo0ooooDOo0DoDooDoDoDOoOoooOoo
ooooo

oooooo

[OODO1]

csooonnonpooooan

Quidel CHsoO OO DODODODODOODDODOCS000D00DOODDOOUODODODOOODOOO (c.
2654G0 A(p.Arg885His)) D 0 000000 O0O0Oo400000000O00OO0DODOOODO
O00D0O0O0D00O0O0Oterminal complement activityD 0O O OO0

oooooo

Quidel Microvue CH50 EQD 0 0000 O ODO (cat#A018)0 0000 O0ODOODOO
0000000000000 O00oDOoO0oDOo00hnttp://www.quidel.com/sites/quidel.c
om/files/product/documents/a018_microvue_ch50_eq_english_1.pdf0O
oooooo

00000000000 ooDoooooDOOooooo(Tecc)ooooooooDooooao
0o0ooooooocHs0000000D0DOD30 000000000

1. TCCOO0O0O0O0ODODODU0DODODODDODUODOODODOUDUOOoODOoOoOooOOOO

2. 000oDO0oO0oOoOogoTCcCcODODODDODODODODOoDUOOO0OOoOooOOoDoDDODoDoODOoODOoODOoDOoOOOOg
3

O

O

1
(s
(o

(I
(|
(|
[ Y

OTCCOODOOODOODOOOOODO(HRP)DOOOOOODOODOTCCOODOODO
00000

000000000000 00O00O00TCCOOOODODOONOONOONONOONOnO(0OO
000000000)I0000O00O000000000000000O0CHS500000(C
H50 U Eq/ml)0 0 00O
oooooo
000000000 S300310U Eq/mIOO OO
oooooo
0000000002340 0000000000000000000000000000
70 CH50 U Eq/mIO 00O
O 0O
000000000000 00O00CS00000000000000000000
7000000000000
00
000000000000 000003006000120pg/mO00O00000
000000000000 00O00000
00
000000000000 00O00D000000000000000000000

O

Oooooooao
O0Ooo0ooooao
OO0 o0oooooao
OooOooOoooooao

10

20

30

40

50



(24) JP 7045133 B2 2022.3.31

000
Dooooo
[0O00 2]
Dooo

13.6kg0 400 0000000000000 00O0O0O0O00000O0O0020130100
O 0000000000000 00O0000000O00000000000000
000000000000 O0O00O00O0O0O0O00O00000(GvHD)D DO OO
0O0oO(TTP)DO0ODOO0OO0O

gbooobogooboooooobooboobobooboboobobooo

OJ

0000000000000 0O00O0000000000000000CS
0000O0000000000 (c.2654G0 A (p.Arg885His))0 000 O

O

gooooooooOooooooooooobobbooobooooooooao
gboobogobooy7owooooobOoobooboboOoobDOoobOooasode
120pg/MICO0O0OOCODOOOCODspikingDO0OO0OOOOCDOOOODODODOO
goooobog

oono
gooboooboobooboobooboobooboobooboobog:
ooooooooobobobooboooooooon:
g
O
u
g

oo oo ooDoooooogoggm

OO0 Qoo ooooooao
Ooooooooooooao
oo o0 ooooooooo

oo oo oooooo

OOd:0.57mg/kg = 7.8mg (0.7ml)

2400 0000000:0.14mg/kg = 1.9mg (0.2ml)

oo

00 0o0o0ooooooooDooooo0Oo/000D000000O0O0O0OooOooDODOD?
oo ooooODoDoooODOoooooDOoOooooood

oooooo

oooooooooooooan:

a) Dooooooooao

by 0D OLDHOODO

c) Quidel CHsoU O OOODDODDDODOODODODOOOOOOOO

oooooo

[ODO 0O 3]

oooooon
00d20000000000C06e000000O0DODDODDODDODDODDODODOOOOOOOCS(O.
57mg/kg) 0 000000000 DOO0DOOODOODOODODOODOO2000000000
ooogoosowoODooooO0o0oOoOooooo2000000000000100000000
Oo000oo0oo0o0o20000000000000D000O030D0000DODOD0O0O0O0O0
0000000000000 00U0o0o0o0D00oo0oDo0DOoooDoDOoooooDoOoOn
oooooo

00000000000 oDoDo0ooooDO0ooDo0ooDoODoDoooDoDoooooDoooooan
O(TTP)OOD0O0O0OOC0CDOO0DODODODO0DOO0DODODO0DODODODODODODDODOODODODDDOO
0000020000 000000000000D0D0O0O0OO0DODDODOOOY7O0000000
O
O
O
O
O

DDDDDDDODDDDDDDDDDDDD

OO0 oooao
O 0O0ogodgogoooao

oo@mOoooobO01200)00140000098,0000000000000000O0

ooooooooooboboooobooooo

ooooo

ocoooooooooooboobooooooboOoO0l0ilI0Doooooo@soo)o

ooooo
0oo0oo0oocobooooooooooobooobooOooOooOooOoso0,00000b0bODbODDODDODOOODOOOO

10

20

30

40

50



(25) JP 7045133 B2 2022.3.31

000000000000 000O00O00O00O0O00DO00O0O0O0DONDOOoONooooon
000000000000 00O0O00O00O0O0D0O00O00O00O0DO0DO00OooOoooon
000000000000 0O0D0O00

oooooo

0000000000060 O00O0D0O0O0O0OOODOOOOOOODOO200000000
000000000

Dooooo

[000 4]

Dooo

4000 0O0O0OO0OO0OOOO0OPNHOODODODODDOODDODODDOODIODOODODODOO

000000000000 O0O0O0O00Oc.26540000000000C500000000
0DO00O000OpArg885His0 00 0000000000000 0O0OO0O0DONDNO0NOOOO
0000000000 O0000

Dooooo

[0O00 5]

000000000000000

Dooooo
0000:000000000000SSTODOOODODOODO(OODOD)DO0OO1
000000O0001500¢g0100000000000000000000000000(
000000000000 000O0)0000000000000000000O0(00.5ml
DOooO0O0)0O0-7000000000

Dooooo

0DO00O00:-700010.9mg/mI0000O000090p LOODODOOOO0OO0OO10p
LOOODOOD01.09mg/mLO00O0O00O0CO0090u LOO0O00OC010pLOOODOODO0O
0000109p g/mMLO 00000000020 0000000.4054.5pg/ml0O000
000000000

Dooooo

000O00O0:10mg/ml00000090u LOODDODOOOOOOODOOO10pLOOCOO
O001mg/mLOO0O0O0O00O00090p LO00O0O00O010p LOOOODO0O100p g/mi0O0
000000000000 0200000000.4050p¢g/m000000000000
0

Dooooo
000:0000000000(0.01MOD0O00O0000.0027MO0000C00O0.137M
0O00O00O0O00pH7.4)0

Dooooo

oo

000000000000 O00D0D0D0(00)00000000000000000Ospiked
0000000000000 O00O00O000O000000000000000O00Quidel C
H500 O OOOOOOCHS00000000O000C0O0O000O

oooooo

00

000000000000 DO0O0CHS500000000C50000000000CH5000
000000000000

Dooooo

00000000 O00CHS5000000000000000C50000000CH5000
000000000000 O0OO0O0CHS0000000000000000000
oooooo

000000000000 0O0O0O00O00O0O0D0O00O00O00O030000000000
000000000000 O000000

Dooooo

10

20

30

40

50



Ooooogoo
O O0Oo0oogoogoao

O

O O0O4dogogogaog
O 0Oo0oo0goOooOoaono
Iy Y O [ |

(26) JP 7045133 B2 2022.3.31

obooooboooboooboooobooobobobboobooobooooboooboobooobao

ooobo@oobocsOUobObODO0oOoobODboDO0oOoooOoDbDOoO0oObOOoDOOBbOO
oooooooD)o

O
g
g
ooooooooooobooooooooooooo20o0b000O00OO0OO0OOlng
ooooooooooao

O

oopoDOoOooosopg/miDOOO0OD25012.506.303.201.600.800.

4000p g/mID0OC0OO0O0O0OOCODOOOOOCDOOS4.5pg/MIOBCDODOOO27.3013.1
06.603.301.700.9000p g/mlOO0O000

goooon

OCOo00O0O0O00OD0OO000O0DOQuidel cHS0OOODODODOOOODOOOODODOO
gooooan

CH50 U Eg/mIO0OD0O0O0OCCOCDOOOCDOO30000000D200000000
ooboooboobooooboooboooboobooboooobooooboooboooboooao
oocHsSoOOOOOOOOoOooooooDODODOOO

goooaoan
gooooboobooobooobooboobooboooboooboobooboooboao
uboboooboooboooboooboooboooboaoan

goooaoan
bedd7000O0ODOOO0OO0OOCOCOO0OO0OO0OOOOOOODODDODDODOCOCOOOOOOOOCHSO

0(00O78.

O

Eq/miO O

g
a
O
a
a
O

goood

gooo
gooad
goood
goano

gooad
goood

)OO 45p

u
g
a
O
O
a
O
t
g
a

O

good
gooo
gooad
ooood
goood

1 CH50 U Eg/mH00D0002003000000000000000D0O 20
OO0D0OO0O0OCH500(0082.40060.6 CH50 U Egq/ml)0 0070 CH50 U
ooooooooooD((oooooB2)ygooooooooD(BeI )0

g
OO0D0O000O0D0Op.Arg885HIsOD 00 O0C0CDOOOOOCDOOOOODODOOOD
OO0D0015p g/mIOO0O0OO0O0O00DS%00000CHS50(U Eq/ml)000O

t
ocoD0ODO00O0oo0DOO0O0O0D0ODOO0O00OO0OD0OO00DO0S%OD0O000CHS50(U Egq/m
g/mIDO0O0O0O0O0O0O0O0025pg/MIDDODOOCOOOOOOOOOODODDOOO
Op.Arg885His0 0 0000C0C0O0O0OOCODOOOOODOOOQuidel CH50
goooooobooboooboboooboboooboobooboooboooboo
oooDO0oOooooDOoOooooOoOooooOo(eop g/mhdd20%w000CHS500
ooood

O

gb4000 0000000000 O0DOO0OO0ODODOODODOODODOODOODOOODO400
s00o0o0coo0oooooooooboobooOoOOoboboOoOoOoOooooooobooboDbODbOOobobn

gooo
gooo
gooad
goood

O0ooOocCcHsS50000070CHS50UEq/mIOOOO00O0OODODODOO

g

oooooooobobODbArg8850 0000000000 O0OODODODDDOOOO
Oo0D0D0000D00015pg/MIO0ODOOODODDOOB%%00000CHS50(U

Eq/mh0000000

Dooooo

000000000000 0000000000000005%00000CH50(U Eq/m
NODO00DO00O0O00O002000000000025pg/mMO0CO0OO0OO0O000OO00O
000000000000 O0040000000000000000000000000

ooo004000000000000CDODDO0O0O0OODODOOODODODDOOODODODDOOODOC(SOoM g/

mhHOo 0100 00cCcHS00000000000
oooooan

10

20

30

40

50



a
O
t
g
a

27) JP 7045133 B2 2022.3.31

oopopoooooOooooooodoooDOoOooooDOooooDOoOog(@oo20000
4)0oOooooO0O0ooooObO0ooooOobO0oO0ooObObOOOoDOobODODOOPNHODODOODOO
goboooboogoooboooboobooobooobobobobobobooboobooboobbobobo
googao

OO0O0OO0O0O0O0D00ONiIshimural (2014)00000200000000CS5 p.Arg885

HisOOOcCs50000000000000O0DOO0DO0OODODOO0O0OODODODODOODO@e

O
O

O7)boooooDOoooooooooooo20000000O0OODO0oO0oooDOoOooOO
200000 O0oO0o0ooooooOobobObOOoOOO0OO0O0o0oO0oOooooocso00o0oO0oO0oOoOdp.

Arg885His C50 00000000000 O0ODU0OO0DODODOODODODOODODOOOO

O

O OO0 0O oooo oo ooooooooogoQgodg

oooooooooooOooOoooooooooboboboDbOobocs000noooOoso0%nbn
gbogobz2000ocHSo0 b ODOoooOoooDooobooooooobooboDbOo?2
ugboooboobobooobooobooobooboobooboooboooobooado
C50 p.Arg885His C50 0000000000 0ODOOOOODOOODODODOO
OooOoOocsp.Arg885HOO00OOOOOOOO

g
oooooz2o0o0o0o000C0cO0oO0o0oOoo40b0b00b0DbDDODOOOOOOOOOn
gbooooobooboobooobooboobobooboobooboobooboo
OO0OD00OArg885000000000Pp.Arg885HisOO0D00O0OC0ODOOOO
gboobooogobooobooboooboooboboobooboooboo

O
gbooooboooboooobooobooobobooobooboooboooboooobaoao
goooooooooOooocooooooooobobbooOobobooooooooooaon
oooogooocsoooboobooboOooOoooooooobooboDbDDoOoboDnDO
oooooooooooooooooooooobobobobooboboooOoo
gbooooobocecsoboobooboobooboobooboobognb
csoO0ob0O0oOoOocsgonoooobooooobobooooooocecsoooDoOoan
gbobooobooboooboooboooboobooobocesooobognD
ooogcsonoooooooooouooooooooboooooces0d
oooooooooobOoobooooooooooboobobobooooOoo
oboooobooooao

OO0 ooooDooooogd
OOo0ooooooooaoo
OoOo0ooooooooaoo

OoOooooooaog

g
O
g
u
g
g
O
g

O OO0 OooDoooogooNOoODoOoOooDooooogogdg
O OO0 O0Oo0oo0ooooog
O OO0 O0o0o0oood
O OO0 o0oo0ooooo
Ooooooooog

10

20

30

40

50



(28) JP 7045133 B2 2022.3.31

[1] Pfarr N, et al. J Immunol. 174(7):4172-7. (2005) Erratum in: J Immunol.;182(8):5152
[2] Delgado-Cervifio E, Fontdn G, Lépez-Trascasa M. Mol Immunol. 42(1):105-11. (2005)
[3] Halangk J, et al., J Hepatol. 49(3):339-45 (2008)

[4] Nishimura, J et a;., New Engl J. Med., 30;7: 632-639 (2014)

[5] Wang X, Fleischer DT, Whitehead WT, Haviland DL, Rosenfeld SI, Leddy JP, Snyderman
R, Wetsel RA. J Immunol. 154(10):5464-71. (1995)

{6] Jakowski et al., Clin Diagn Lab Immunol. 6(1): 137-139 (1999)

[7] Freslund et al., Nature Immunology 9, 753 - 760 (2008)

[8] Zuber et al. Nature Reviews Nephrology 8, 643-657

[9] Hobart, M. ], et al., Annals of Human Genetics 45.1 (1981): 1-4,
[10] Jakowski et al., Clin Diagn Lab Immunol. 6(1): 137-139 (1999)
[11] Sahu et al., Immunopharmacology, 49:133-148 (2000).

[12] Ricklin D & Lambris J, Nature Biotechnology, 25: 1265-1275 (2007)
[13] WO 2007/028968

[14] WO 2008/029169

[15] WO 2008/029167

[16] WO 2011/083317

[17] Guo, R.F. and P.A. Ward, Annu Rev Immunol, 2005, 23 p. 821-52
[18] Neumann, E., et al., Arthritis Rheum, 2002. 46(4): p. 934-45

[19] Williams, A.S., et al., Arthritis Rheum, 2004, 50(9): p. 3035-44
[20] Quigg, R.J., Curr Dir Autoimmun, 2004, 7: p. 165-80

[21] Papagianni, A.A., et al., Nephro! Dial Transplant, 2002, 17(1): p. 57-63
(22] He, C., et al., ] Immunol, 2005. 174(9): p. 5750-7

[23] Mead, R.J., et al., J Immunol, 2002. 163(1): p. 458-65

[24] Nakashima, S., et al., J Immunol, 2002, 169(8): p. 4620-7

[25] WO 2004/106369

[26] WO 2009/098454

[27] Terpe K, Appl Microbiol Biotechnol, 60: 523-33, 2003

[28] Sambrook ez al (2000)

[29] Fernandez & Hoeffler (1998)

[30] Ausubel ez al. (1991)

[31] Remington's Pharmaceutical Sciences; Mack Pub. Co.,N.J. 1991

10

20

30

40

50



JP 7045133 B2 2022.3.31

(29)

ogood

ogoon

gooo

89T
L0s

091
1234

ovt
0zvy

02T
09S¢
00T
00¢

08
0%e

09
0etT

oy
0Tt

(14
09

&

L)

10
20

*» D d X T H 4 X W

DYLIODLOVODYYILIIVODODIYIOLY
3 N ¥ 9 8 ¥ 7T &8 8 T3 0O 1 2 0 F A & A g

8

d¢UU<¢®D¢UwUHUHUOU&BBG&U&ﬁOHHUDﬁéd&UH@UUUBD@HGé@URO@ﬂOUB@dﬂU

T 9.9 ¥-@ T W M KW F X add A & X 9 4 i1 a
HHUU@@@U@UOOF@OOBUOHQ@OHOHQ@@@&ﬁHBdOdUOHH@&&O@@@@i@UB@O@¢U¢G

A H DO HH S O s aQx A A I ¥ ND L TN ]
BB@U&UUUBUﬁUHﬁUH@@@ﬂUUUHUQUUﬁHUH&U&GdéGU@@Hﬂdﬁ@UUUmﬂhouﬂahow

T & ¥ L A X ¥ 5 d T I 4 1 M a i § ¥ M da
&BUUUﬁiU@OU&ﬁHO@@d@U@Uw004009HHU¢BHH@U¢&UBH¢GUO¢@UBBO@009049

I D B X 4 3 W MW A JTJIL NGO Y & 5 ¥ 4
4U¢U®whddwdﬁkﬁwaﬁwﬁﬂwﬁawawwuUGBHUU@UA&UQO&AUOm4d¢w¢0moowduU

4 D ¥ T O @ ¥ ¥ X ddadL 8 9 A T A L W g
¢<w¢00¢¢40HHOw&odomwﬁmuummdouUB&GGU<UUB&OﬁwhwaUUBUHdﬁﬁowwﬁw

A D ¥ s 4 V¥ 0 4v¥Y adaadszg s 9 1 2 T s d
m¢¢0wwwmwﬁwmoHHHUU@@UUBBUUUOiUPBOHDUﬂ@DUUddUUBU@UOBU@@U@@ﬁd@

S @ ¥ X ¥ I N ¥ 3§ & § 4 T T 1% T AT W
UO&U@UHUwad&aquB<UmmwuwHUBHHHUUHUPHHHQUHUUUddH&OHBHF@UBU@Bd

I
| | [&)
. B
£ 8 08 ®
m@ ee :
(3]
® 3 )
S (&)
&)

D)
~@

@_.
N
)
®

</

G

ugood

good

30

40

EcuNC3
CovNC3

[ ]
a

EcuR2

CovR2

Q

(%08ER) 0SHD

HY ~<i—ye

M (ug/ml)

BE ~a—\E

50

0S

BT —

i




(30) JP 7045133 B2 2022.3.31
oooad oooao
100
u] EcuNC3 A EcuNC
e F
4 CovNC
80 CovNC3
@ EcuBJ1
70
Y o CovBJ1
Ay
€0 A
= & EcuBJ2
E -
g % N CovBJ2
2 B
8 S
z 2
30 5
T
10
=N
0 0 \\8 —
D e e
L _ 1 A
10 L L L : 10 L 1 1 ! 7
0 10 2 30 50 80 0 10 ) 40 50 60
® (ug/mi) 2 (ugimi)
agooo gooad
100
A EcuNC | . . THYX<TT
%0 [ IN—LUEED Igi—j
A CovNC AREEHHNE
80 |t
(i ° Ecu Pat1a
70
o) < Cov Pat1a
= 60 L EcuPat1b
E
g som O CovPatib
2
2
T
5
4 (ug/mi)
goooo

0007045133000001.app

10

20

30

40

50



(31)

JP 7045133 B2 2022.3.31

gboooooooog

Gynoooooo oo

U oooo  11/06 (2006.01) goooo
U oooo  13/02 (2006.01) goooo
U oooo 13712 (2006.01) goooo
U oooo 17702 (2006.01) goooo
U oooo  17/06 (2006.01) goooo
U oooo  19/00 (2006.01) goooo
U oooo  19/02 (2006.01) goooo
U oooo  25/00 (2006.01) goooo
U oooo  25/02 (2006.01) goooo
U oooo 25/14 (2006.01) goooo
U oooo 25/16 (2006.01) goooo
U oooo  25/28 (2006.01) goooo
U oooo  29/00 (2006.01) goooo
U oooo 31716 (2006.01) goooo
O OO0O0O0  14/435(2006.01) goooo

gbooobooo go
(720000 DOoOooooooooooono gooo

11/06 gooo
13/02 gooo
13/12 gooo
17/02 gooo
17/06 gooo
19/00 gooo
19/02 gooo
25/00 gooo
25/02 gooo
25/14 gooo
25/16 gooo
25/28 gooo
29/00 ooo

31/16 gooo
14/435 0O0O0OO

gogd
gogd
gogd
gogd
gogd
gogd
gogd
gogd
gogd
gogd
gogd
gogd
gogd
gogd
gogd

o000 000000 00000 oooboooooooboooobooobooon

ooo

oooo o0 go

oob0o 00 0oo
O ooo 00

Ge)yooono o00D0o0DOOo0oDOOo0oDOooDOooDO
obobooobooooooboooooon
oob0 0000000 ooboooobO 00 ooooooobooooooo ooooao
ooboooobooonD ooooo o goo
oobooooboo0obO booobooooooboobooobooooooboog ooogo O

gboobooo ooo o

oobooobOoonbO booobooooboooobOooobOooobOO0oboOobboo obooobo

ooooooooooo
(580000000 (NntClL0O0D0DO)

A61K38/00

ubobooboboboobooboboboboobooboboooboooa



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	reference-file-article
	overflow

